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Les implants solidessont connus et utilises depuis 1937. Les implant6 
&. base de produits "naturels" qui se trouvent d6ji dans le corps de Thomme 
et des animaux sont connus depuis dix-huit ans. Mais nous avons constate 
que si Ton utilisait des esters du zeranol, on a une croissance suppiemen- 
5 taire qui varie entre 10 et 20 %, et ceci sans laisser de residus nocifs dans 
la viande. 

La presente invention concerne des implants solides sous formes de 
granules, pastilles^ pilules ou "pellets" contenant des esters nouveaux favo- 
risant la croissance des animaux d'eievage et destines k l'abattage 
10 Les produits utilises par la demanderesse agissent comme anaboli- 

sants protidiques : ils dGveloppent les possibilites d 1 assimilation de derives 
azotes par l ! organisme en vue de r elaboration des protides, ce qui permet 
une croissance plus importante du squelette et des tissus musculaires. 

Les produits sous forme de granules doivent pouvoir etre mis en place 
15 au sein du tissu conjonctif de Tanimal et par consequent les pastilles ou gra- 
nules doivent 6tre de dimension et de granulomfitrie appropriees permettant 
le logement et le positionnement au sein du tissu rfecepteur ; la matifcre elle- 
mfime doit etre, dans les conditions de temperature ambiante, dans un etat 
physique ni trop dur ni trop mou afin de faciliter l'application. L'ensemble doit 
20 enfin etre stable & la temperature du tissu conjonctif 

Le produit doit etre prepare et mis en place dans des conditions relati- 
vement steriles de fa§on k eviter la formation de scories, necroses ou plaies 
lentes & se cicatriser. - 

Les granules, pastilles, pilules ou pellets sont introduits par des moyens 
25 mecaniques aprfcs avoir ete eux-memes places dans une cartouche pour tro- 

cart (une cartouche contient gen6ralement de huit a, douze pellets pesant environ 
30 mg chacun) ou dans une bouteille que Ton place dans un "revolver" (la 
bouteille renferme environ 100 k 300 pellets pesant environ 19 mg chacun). 
Les matures actives represented environ 85 % et les adjuvants 15 % 
30 du poids total. 

Les produits doivent etre d'une innocuite stoe et parfaite pour les orga- 
nismes humains et aucun residu secondaire ne doit se trouver dans la 
"viande aprds abattage.des animaux". 

L f augmentation de croissance des animaux est de 10 4 20 % en poids 
35 et va jusqu'a. une augmentation journalise de 1, 7 kg, sans augmentation du 
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.poids de nourriture absorbee. On obtient le developpement des tissus muscu- 
laires sans effet au niveau des tissus adipeux ; c'est-i-dire que Ton obtient 
des carcasses valorisees en poids absolu et valorisees en quality par un pour- 
centage favorable de viande par rapport aux graisses . 

Les implants concern6s par la presente invention sont caracterises en 
ce qu f ils contiennent & titre de produit actif un melange d'un ester d'un dia- 
cide ou d'un triacide organique ou mineral de Testradipl et du 3, 4, 5, 6* 7, 8, 9, 
10, 11, 12-decahydro-7, 14, 16-trihydroxy-3-methyl-l H-2-benzoxacyclotretra- 
decin-l-one connu sous le nomcommun de zeranol. Ce diester peut etre ou 
non additionne de testosterone ou de Tun de ses esters pour les animaux fe- 
melles et de progesterone ou de Tun de ses esters-pour les animaux males, 
ou d'une autre hormone li6e chimiquement. 

Une autre caracteristique de T invention est que Ton peut ajouter l f es- 
tradiol ou Tun de ses esters additionne de Tester double organique ou mine- 
15 ral de testosterone et de 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12-d£cahydro-7, 14, 16- 

tribydroxy-3-methyl-l H - 2 -benzoxacyclote trade cin- 1 -one pour les animaux 
femelles et pour les animaux males on peut ajouter 1 T estradiol ou Tun de ses 
esters additionne de Tester double organique ou mineral de progesterone et de 
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12-dedahydrp-7, 14, 16-trihydroxy-3-methyl-l H - 2 
20 benzoxacyclotetradecin-l-one. 

Ces composes actifs sont associes dans les pellets a. des excipients ou 
supports permettant d'obtenir un produit de la durete desir6e ainsi qu'une r6- 
gularisation de la diffusion des produits au sein de Torganisme de Tanimal. 
C T est ainsi que ces. composes actifs peuvent etre assoqies avec un pro- 
25 duit support intimement melange, sous forme de comprime,avec du cholesterol 
(4 k 20 % du poids total du pellet en cholesterol), ou avec du lactose (4 & 20 % 
du poids total), avec de 1 ! ethyl cellulose (4 i 20 % du poids total), avec du 
stearate de magnesium. (0, 5 a. 1, 5 % du poids total) ou avec du talc (1 k 3, 5 % 
du poids total du pellet). 
30 Les dimensions et caracteristiques des pellets pour revolvers, ainsi que 

le nombre quUl faut implanter au pistolet, varient suivant la categorie des 
animaux (bovins oji ovins). 

La mise en place .de Timplant est faite, suivant des techniques connues, 
sensiblement au milieu et sur la face arrifere de Toreille de T animal. 
35 La periode de traitement va jusqu'i environ deux mois avant Tabattage 

de Fanimal, 
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Les composes utilises peuvent etre, et ceci £ titre non limitatif, les 
esters de diacides organiques saturfis ou non, aliphatiques ou aromatiques, 
par exemple les acides malonique, succinique, glutarique, adipique, pim6- 
lique, sEbacique, malEi'que, fumarique, citraoonique, itaconique, glutaco- 

5 nique, muconique, malique, tartrique, aspartique, glutamique on d'un acide 
mineral, par exemple Tacide phosphorique. 

Dans le cas des acides organiques, on prepare d'abord le monoester 
acide de l'hormone naturelle que Ton fait rSagir sur le 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 
12 d€cahydro-7,14,16-trihydroxy-3-m€thyl-l H -2-benzoxacyclotetrad6cin- 

10 1-one par des moyens chimiques connus, par exemple endiauffant en pre- 
sence d ! un agent de condensation ou en prEparant les chloruresd'acides et en 
additionnant k froid en presence d'un accepteur d'acide. 

Dans le cas des acides minEraux (phosphorique par exemple), on part 
de Toxychlorure de phosphore et on esterifie cet acide d T abord avec Thorinone 

15 naturelle et ensuite on esterifie la deuxifeme acidite avec le 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 
11, 12 d6cahydro-7, 14, 16-trihydroxy-3-m6thyl-l H - 2 - benzoxacyclotetra- 
d6cin-l-one dans un solvant organique approprte et en presence d'un accep- 
teur d'acide chlorhydrique ; on termine la reaction en hydrolysant la troi- 
sifcme fonction chlorure d'acide. On obtient ainsi un phosphate disubstituE. 

20 

EXEMPLE I 

a) A 322 mg de zSranol (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 d6cahydro-7, 14,16- 
trihydroxy-3-m6thyl- 1 H - 2-benzoxacyclotetrad§cin-l-one) dans racEtoni- 
25 trile, on ajoute 79 mg de pyridine. On refroidit dans un bain de glace et de 
sel et on ajoute goutte 4 goutte 164 mg d'oxychlorure de phosphore; n se 
forme du chlorhydrate de pyridinium que Ton filtre. Aprfcs Evaporation du 
solvant, on obtient le dichl orophosphate de zSranol. 

Hendement 95 % 

30 b) A une solution de 314 mg de progesterone dans racEtronitrile et 

renfermant 79 mg de pyridine, on ajoute goutte k goutte et en refroidissant 
439 mg de dichlorophosphate de zEraMi dissout dans FacEto-nitrile. 

AprSs filtration de chlorhydrate de pyridinium et Evaporation du sol- 
vant, on obtient le monochlorophosphate de zEranol et de progesterone qui, • 
35 par hydrolyse, fournit le phosphate de zEranol et de progesterone . 

Rendement 95 % 
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EXEMPLE n 

A 322 mg de zSrariol dans du benzfene, on ajoute de 1 ? anhydride succi- 
nique (100 mg) Aprfcs chauffage, on Svapore le solvant et on recristallise le 
r£sidu dans rethanol . On obtient ainsi le succinate acide de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
10, 11, 12 d6cahydro-7, 14, 1 6- trihydroxy-3- methyl- 1 H - 2 - tenzoxacyclote- 
trad6cin-l-one. 

Au compost ainsi obtenu et mis en solution dans le benzene, on ajoute 
272 mg d'estradiolen presence d T acide polyphosphorique. On obtient le succi- 
nate double de z€ranol et d 1 estradiol. 

Rendement 90 % 

EXEMPLE m 



A 396 mg de chloromalonate de nortestosterone, obtenu & partir de 
nor testosterone et de chlorure de malonyle en presence de triGthylamine, on 
15 ajoute 322 mg de z^ranol en milieu benz£nique en presence de triSthylamine. 
On obtient ainsi le malonate double de nortestosterone et de z€ranoi, 

-Rendement 85 % 



EXEMPLE IV 



20 



On opfcre comme dans I'exemple n en rempla§ant le succinate acide de 
zSranol par le mal£ate acide de 17^ -hydroxy-17^ -m6thyl-androstano[3, 2-c] 
pyrazole (stanbzolol) (443, 5 mg). 

On obtient ainsi le malSate double de stanozol ol et d 1 estradiol. 
25 > Rendement 90% 

On a constate que les produits dfcjets de V invention ne dSclenchaient pas 
un effet secondaire nocif au niveau de l'organisme rgcepteur de l'animal tel 
notamment que le dSveloppement de caractdres sexuels secondaires. 
30 Aucun rGsidu n'est dScelable aprfcs une pSriode de soixante a. quatre 

vingts jours, de sorte que Tabattage peut Gtre effects en maintenant une 
marge de sScuriteaprfcs une pSriode de quatre vingt dix k cent jours. 

Aucun r£sidu n ! est dScelable dans la chair des animau* apr&s cette 
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pfiriode ainsi qu ! on Pa constate aprfes analyses approprtees et recherches 
des traces. 

Les implants selon Tinvention sont conformes k la rfeglementation en 
vigueur et permettent le melange d'une substance non hormonale, telle que 
le zSranol, avec des hormones autorisSes, et ceci d'une manifcre chimique 
et molSculaire plutOt que d'un melange permettant Tutilisation de quantites 
plus petites d'hormones. 
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REVINDICATIONS 



1 - Implants solides sous forme de granules, pastilles, pilules ou 
pellets susceptibles d'etre introduits d'une mantere subcutanGe au sein .de 
l'organisme d'un animal d f 61evage, au moyen d'un "revolver" ou d'un 
trocart, caracteris^s en ce qu'ils contiennent, k titre de produit actif, une 

5 composition chimique consistant en un ester d'un diacide ou d'un triacide 

organique ou mineral d'une hormone naturelle et du 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12- 
d6cahydro-7, 14, 16-trihydroxy-3 mfithyl-14-2 benzoxacyclotetradecin-l-one 
(zGranol) 

2 - Implants selon la revendication 1 et dans lesquels Thormone natu- 
10 relle est 1' estradiol. 

3 - Implants selon Tune des revendications 1 ou 2, et dans lesquels 
Vhormone naturelle est la testosterone. - 

4 - Implants selon Time des revendications 1 ou 2, et dans lesquels 
Thormone naturelle est la nortestosterone. ■ 

15 5 - Implants selon Tune des revendications 1 ou 2, et dans lesquels 

Thormone naturelle est le 17^ -hydroxy- i7o( -methyl -androstano ^3, 2-c} 
pyrazole. 

6 - Implants selon la revendication 1 caracterisfcs pour les animaux 
femelles en ce que le diester est additional de testosterone ou de Tun de 

20 ses esters. 

7 - Implants selon la revendication 1 caracterisgs pour les animaux 
males en ce que le diester est addition^ de progesterone ou de l T un de ses 
esters. 

8 - Implants caracterisfis en ce que Von peut ajouter T estradiol ou 
25 Tun de ses esters & un ester double organique ou mineral de testosterone 

et de zSranol pour les animaux femelles, 

9 - Implants caracteris€s en ce que Ton peut ajouter Testradiol ou 
run de ses esters a, un ester double organique ou mineral de progesterone 
et de zSranol pour les animaux males. 

30 10- Implants selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 caracte- 

ris6s en ce que les produits actif s sont assoctes avec un produit support 
intimement melange, sous forme de comprint et constituG par du choles- 
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terol, ce dernier entrant dans une proportion comprise entre 4 et 20 % du total 
dans le. pellet. 

11 - Implants selon Tune quelconque des revendications 1 k 9, caracte- 
ris€s par le fait que les produits actifs sont melanges intimement k un support 

5 constitue de lactose dans une proportion comprise entre 4 k 20 % du total du 
pellet. 

12 - Implants selon l'une quelconque des revendications 1 k 11, caracte- 
rises par le fait que les produits actifs sont melanges intimement k un produit 
support constitue par de rethylcellulose dans une proportion comprise entre 

10 4 et 20 % du total. 

13 - Implants selon Tune quelconque des revendications 1 k 12 caractfi- 
ris£s par le fait que les produits actifs sont melanges intimement k un produit 
support constitue de stearate de magnesium entrant dans une proportion de 

0, 5 k 1, 5 % du total. 

15 14 - Nouveaux esters doubles d'acides organiques des hormones naturelle* 

et du zSranol. 

15 - Nouveaux esters doubles d'acides minSraux des hormones naturelles 
et du z^ranol. 

16 - Nouveaux esters doubles selon Tune des revendications 14 et 15 
20 d 1 estradiol et du zSranol. 

17 - Nouveaux esters doubles selon Tune des revendications 14 et 15 de 
nortestosterone et du z&\anol. 

18"- Nouveaux esters doubles selon Tune des revendi cations 14 et 15 
du stanozolol et du zGranol. 

25 19 - Procede de preparation des .composes selon Tune des revendications 

14 k 18 et consistant k preparer d'abord le monoester acide de Thormone na- 
turelle que Ton fait rSagir sur le zSranol par des moyens chimiques connus, 
par exemple en chauffant en presence d'un agent de condensation ou en prepa- 
rant les chlorures d'acides et en additionnaut k froid en presence d ? un accep- 

30 teur d'acide. 

20 - Procede de preparation des composes selon Tune des revendications 
14 k 18 utilisant des acides miner aux et consistant, pour r acide phosphor ique, 
k partir de l'oxychiorure de phosphore, k esterifier d'abord avec Thormone 
naturelle et ensuite k esterifier la deuxifcme acidite avec le zeranol dans un 
35 solvant organique en presence d'un accepteur d'acide chlorhydrique, et ter- 
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minant la reaction en hydrolysant la troisi&me fonction chlorure d ! acide 
pour obtenir ainsi le phosphate disubstitufi. 
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